More than 100 years after the first account of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) pathogenesis of the disease remains still an unresolved issue. Several pathogenetic hypotheses have been put forward to account for the selective neurodegeneration of motor neurons in amyotrophic lateral sclerosis. Excitotoxicity is an important mechanism leading to cell death in various conditions. Over the past few years, evidence has accumulated that supports the hypothesis that excitotoxic damage contributes to selective motor neuron death in amyotrophic lateral sclerosis. The capacity of glutamate transporters is reduced in affected CNS regions, possibly leading to an accumulation of glutamate in the synaptic cleft. The cause of this abnormality has not been cleared.
Oxidative stress is an other mechanism thought to contribute to a variety of processes such as ischaemic cell death, aging and neurodegenerative disease. Increased markers of oxidative damage have been demonstrated in familial and sporadic amyotrophic lateral sclerosis.
Other factors such as derangement of neurofilaments and, possibly in some patients, even immunological abnormalities may also be important.
Research on the mechanisms of cell damage in SOD-1 mutations has yielded additional insight into the pathogenesis of both familial and sporadic amyotrophic lateral sclerosis. SOD-1 mutations account for 10 to 20% of familial ALS cases and a small minority of patients with sporadic amyotrophic lateral sclerosis, but the development of transgenic mice has generated an excellent tool for both pathogenetic and therapeutic research. SOD-1 is important in the detoxification of reactive oxygen species but it is apparent that not the loss of enzymatic function causes motor neuron death. It is rather the gain in a new neurotoxic property of the mutant SOD-1 that results in motor neuron damage.
As there exists experimental evidence for all of the above-discussed mechanisms, it is probable that not a single pathogenetic event leads to motor neuron death in amyotrophic lateral sclerosis but rather a cascade of linked mechanisms.
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Einleitung
Mehr als 100 Jahre nach der ersten Beschreibung der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) sind wir immer noch weit entfernt von einem umfassenden Verständnis der Pathogenese dieser Erkrankung. Ausgehend von experimentell erhobenen Daten wurden verschiedene Hypothesen der Pathogenese entworfen, die aber noch zu grossen Teilen spekulativen Charakter aufweisen. Die Identifikation der Mutationen der Superoxiddismutase 1 (SOD 1) bei einem Teil der Patienten mit familiärer amyotropher Lateralsklerose (F-ALS) hat grosse Hoffnungen geweckt, auch im Verständnis der häufigeren sporadischen amyotrophen Lateralsklerose (S-ALS) voranzukommen. Es sollen im folgenden Beitrag aktuelle Überlegungen zur Pathogenese der amyotrophen Lateralsklerose vorgestellt werden.
Exzitotoxizität
Eine lang anhaltende Aktivierung postsynaptischer Glutamat-Rezeptoren kann zum Absterben neuronaler Zellen führen. Dieser Mechanismus konnte sowohl für nekrotischen als auch apoptotischen Zelltod experimentell gezeigt werden. 
Veränderungen des Zytoskeletts
Durch die in Relation zum Zellkörper sehr langen Axone sind die Anforderungen an das Zytoskelett sehr hoch. Dies gilt sowohl für die Aufrechterhaltung der strukturellen Integrität wie auch für den axonalen Transport. Wesentlichen Anteil hieran haben die Neurofilamente, die aus Untereinheiten mit verschiedenem Molekulargewicht aufgebaut sind (NF-L 68 kD; NF-M 95 kD; NF-H 115 kD). Die amyotrophe Lateralsklerose ist besonders gekennzeichnet durch einen Verlust der grosskalibrigen Axone, die reich an Neurofilamenten sind. Immunhistochemisch und elektronenmikroskopisch lassen sich post-mortem Akkumulationen von Neurofilament-Fragmenten nachweisen. Bei einzelnen ALS-Patienten konnten Deletionen im NF-H-Gen nachgewiesen werden [3] . Allerdings deuten verschiedene Befunde darauf hin, dass die meisten Auffälligkeiten des Neurofilamentsystemes wohl als Epiphänomene zu deuten sind.
Oxidativer Stress
Nicht zuletzt die Identifikation der SOD-1-Mutation bei einem Teil der Patienten mit F-ALS stimulierte Untersuchungen zum Beitrag zytotoxischer freier Radikale am selektiven Zelltod der Motoneurone bei der amyotrophen Lateralsklerose. Die SOD-1 hat einen wesentlichen Anteil an der Detoxifikation freier Radikale in vivo. Zusätzlich konnte sowohl für die F-ALS als auch für die S-ALS gezeigt werden, dass Marker für oxidativen Stress erhöht sind [4] .Allerdings konnte bisher nicht der Beleg für eine Funktionsstörung der SOD-1 bei der S-ALS erbracht werden. Auch die SOD-1-Mutation wirkt wohl nicht über einen Funktionsverlust des Enzyms (loss of function), vielmehr ist ein neuartiger toxischer Mechanismus des Proteins (gain of function) anzunehmen.
Autoimmunmechanismen
Derzeit besteht wenig Zweifel daran, dass es sich bei der amyotrophen Lateralsklerose um eine neurodegenerative Erkrankung und nicht um eine Autoimmunerkrankung handelt. Dennoch existieren verschiedene klinische und experimentelle Daten, die auf einen Autoimmunmechanismus bei der amyotrophen Lateralsklerose hinweisen könnten. Schon länger bekannt ist, dass auch bei ALS-Patienten Antikörper gegen Ganglioside nachweisbar sein können, wie sie auch bei verschiedenen entzündlichen Neuropathien gefunden werden können. Die Gruppe von Appel hat in verschiedenen Arbeiten auf Antikörper gegen spannungsabhängige Kalzium-Kanäle hingewiesen, deren Konzentration mit der Krankheitprogression zu korrelieren scheint [5] . Möglicherweise führen diese Antikörper über eine Aktivierung der Alpha1-Untereinheit des Kalzium-Kanals zu einem Ca++-Einstrom in die Zelle und dadurch [7] .
Familiäre amyotrophe Lateralsklerose
Die Identifikation der SOD-1-Mutation bei einem Teil der Patienten mit F-ALS hat wichtige Befunde ermöglicht. Insbesondere gelang es mit den transgenen Mäusen, die diese Mutation exprimieren, das derzeit beste Tiermodell der Erkrankung zu entwickeln. Dabei darf aber nicht vergessen werden, dass Patienten mit F-ALS eine Minderheit (um 5%) der ALS-Patienten darstellen und von diesen etwa nur 10-20% eine nachweisbare SOD-1-Mutation aufweisen. Wie bereits oben aufgeführt, ist es sicher nicht der Verlust katalytischer Kapazität, der zu einer Motoneuronschädigung führt, sondern eine andere toxische Eigenschaft des mutierten Genproduktes. Diskutiert wurde hier zum Beispiel eine Beteiligung von Cu aus dem katalytischen Zentrum des Proteins [8] . Bereits früh ist eine Störung der Mitochondrienfunktion nachweisbar [9] . Da besonders die grossen Motoneurone auf eine ungestörte Energiebereitstellung zur Erhaltung der Ionen-Homöostase angewiesen sind, könnte diese Beeinträchtigung der entscheidende Mechanismus in der Initiierung des Zellunterganges sein [10] .
Neben den Mechanismen der Zellschädigung erlaubt das Tiermodell aber auch, den Ablauf der Krankheit besser zu untersuchen. Bereits lange vor Manifestation der ersten klinischen Auffälligkeiten sind in morphometrischen und elektrophysiologischen Untersuchungen Auffälligkeiten nachweisbar, was auf eine lange präklinische Phase auch beim Menschen hindeutet [11] .
Zusammenfassung und Ausblick
Insgesamt konnte bisher eine Reihe interessanter Befunde erhoben werden, die eine Rolle in der Pathogenese der amyotrophen Lateralsklerose spielen können. Bei vielen der angeführten Befunde muss im Moment noch offen bleiben, ob es sich um Teile der primären Pathogenese der amyotrophen Lateralsklerose handelt oder ob nicht doch eher Epiphänomene vorliegen. Nicht ausgeschlossen ist, dass Subtypen der amyotrophen Lateralsklerose existieren, die zwar klinisch nicht zu differenzieren sind, denen aber eine unterschiedliche Pathogenese zugrunde liegt. Daneben bestehen zwischen einigen der diskutierten Mechanismen interessante theoretische oder auch experimentell nachweisbare Vernetzungen, die ebenfalls zu berücksichtigen sind. Es wird die Aufgabe in der Zukunft sein, diese Zusammenhänge darzustellen und dann auch aus dem verbesserten pathogenetischen Verständnis der Erkrankung eine wirksame Therapie abzuleiten.
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